Role de la trompe 
dans la fecondation 


La trompe est un organe 
complexe dans lequel se produit 
la fecondation, apres avoir permis 
la migration en sens contraire 
des spermatozoi'des 
et de I’ovocyte. Mais la trompe 
n’est pas qu’un simple lieu 
permettant la fecondation. 

Les differents segments tubaires 
creent des microenvironnements 
adaptes a la capacitation 
du spermatozoide, a I’optimisation 
des conditions necessaires 
a la fecondation et au soutien 
metabolique du zygote. 

La physiologie tubaire permet 
les transports correctement 
cibles dans le temps des gametes 
et de I’embryon par des variations, 
selon les segments tubaires 
et la phase du cycle, 
de la contractilite 
de la musculeuse. La trompe 
peut contrdler le nombre 
de spermatozoi'des competents 
sur le site de fecondation. 

La composition et la viscosite 
du fluide tubaire varient aussi 
et certains composants specifiques 
glycoproteiques (HuOGP) 
ont des roles precis 
dans la maturation des gametes, 
le processus de fecondation 
et le developpement 
embryonnaire precoce. 
L’alteration de certaines 
de ces fonctions peut expliquer 
des infecondites tubaires 
a trompes morphologiquement 
normales. 
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L a complexite de I’histophysiolo- 
gie de la trompe a ete sous-esti- 
mee. Cet organe a pu etre considere 
comme un simple eonduit anatomique 
permettant le trajet en sens inverse des 
spermatozo'ides et de I’ovocyte, repre- 
sentant le site de fecondation et auto- 
risant le transport de I’embryon jusqu’a 
I’uterus. 

Des travaux recents confirment sa 
finesse de fonctionnement et son role 
dans le processus de la fecondation 
physiologique et du developpement 
embryonnaire precoce. La permeabi- 
lite anatomique des trompes n’exclut 
pas d’eventuelles perturbations pour le 
transport des gametes et la fecondation, 
causes possibles d’infecondites « inex- 
pliquees». De meme, les resultats 
encourageants de la fecondation in 
vitro (FIV), mais toujours relativement 
decevants en termes de taux d’im- 
plantation des embryons, ne doivent 
pas occulter 1’ adaptation des fonctions 
tubaires pour les etapes initiales de 
I’etablissement d’une grossesse dans 
les conditions physiologiques.' 

Rappels morphologiques 


Derivees des extremites cephaliques 
des canaux de Muller, les trompes sont 
2 canaux pairs oii Ton decrit, de I’ute- 


rus vers la cavite abdominale, 4 seg- 
ments successifs (fig. 1): 

- le segment interstitiel qui presente 
une double courbure en forme de S 
dans I’epaisseur de la paroi uterine ; 
sa longueur est de I’ordre de 0,9 a 
1,7 cm et son diametre interne de 
0,4 a 1 mm; 

- I’isthme, rectiligne, long de 2 a 4 cm 
et de 2 a 4 mm de diametre externe ; 

- I’ampoule, de 5 a 8 cm de longueur 
et de 8 a 9 mm de diametre externe, 
voit sa lumiere s’elargir progressi- 
vement de 1 a 5-6 mm a son extre- 
mite distale ; 

- le pavilion, ouvert dans la cavite peri- 
toneale par des franges en forme de 
petales dont certaines sont en rela- 
tion avec la corticale ovarienne. 

Histologie 

La paroi tubaire est constituee de 
4 couches concentriques, de I’interieur 
vers I’exterieur: muqueuse, muscu- 
leuse, sous-sereuse et sereuse. 

Muqueuse 

La structure de la muqueuse tubaire 
evolue selon les segments tubaires 
concernes. 

U epithelium est souleve par des replis, 
simples et peu nombreux dans I’isthme, 
de plus en plus complexes et occupant 
la presque totalite de la lumiere dans 
I’ampoule. 

L’epithelium comprend 2 types cellu- 
laires principaux (cellules secretrices 
et cellules ciliees) et des cellules inter- 
calaires en voie d’expulsion, ainsi que 
des cellules basales dont I’origine et 
le role sont mal connus. 

Les cellules ciliees predominent dans 
I’ampoule et le pavilion et les cellules 
secretrices dans I’isthme. On observe 
de rares mitoses, confirmant un renou- 
vellement faible, notamment en com- 
paraison de I’endometre. 

LA REVUE DU PRATICIEN 2002, 5 


Anatomie 



1757 


FECONDATION 




r ) 

D 

H Morphologic de la trompe. 


Le chorion sous-epithelial est lache et 
contient un riche reseau de capillaires 
lymphatiques. 

Musculeuse 

On y observe 2 couches de fibres mus- 
culaires lisses : une couche interne cir- 
culaire et une couche externe, plus 
plexiforme que reellement longitudi- 
nale. Dans le segment interstitiel on 
note une 3** couche interne longitudi- 
nale. La couche interne circulaire est 
epaisse dans le segment isthmique et la 
musculeuse, comme I’ensemble de la 
paroi tubaire, s’amincit de I’isthme vers 
le pavilion. Les franges du pavilion 
contiennent peu de fibres musculaires, 
a r exception de la frange de Richard 
dirigee vers I’ovaire. 

L’ innervation sympathique de la mus- 
culeuse est bien developpee. Les fibres 
noradrenergiques provenant des plexus 
sous-sereux et hypogastrique, sont pre- 
dominantes parmi les neurones a cathe- 
cholamines. L innervation est maxi- 
male au niveau de I’isthme pour les 
fibres musculaires lisses et reduite au 
niveau des segments interstitiels et de 
1’ ampoule ou la destinee majoritaire 
des fibres sympathiques est vasomo- 
trice. 11 est aussi observe des fibres cho- 
linergiques, a VIP {yaso intestinal pep- 
tide), a NPY (neuropeptide Y), a la 
substance P, au GRP {gastrin releasing 
peptide), au GABA (acide y-amino- 
butyrique) et a la neurotensine. 

Sous-sereuse et sereuse 
La sous-sereuse est constituee d’une 
couche peu epaisse conjonctivo-elas- 


tique, riche en vaisseaux sanguins et 
lymphatiques. Elle est recouverte par 
la sereuse representee par le mesothe- 
lium peritoneal. 

Histophysiologie 

Variations cycliques 

Variations epitheliales 

Les variations concernent en premier 
lieu la hauteur des cellules epitheliales 
qui est basse en debut de cycle et maxi- 
male en phase preovulatoire. La cilio- 
genese est dependante de I’oestradiol et 
maximale en phase preovulatoire. La 
frequence de battements des cils dans 
le pavilion est plus elevee en phase fol- 
liculaire qu’en phase luteale. L’oestra- 
diol semble ne pas avoir d’effet sur la 
frequence des battements ciliaires, 
alors que la progesterone la ralentit de 
40 a 50%, en dependant de la dose.^-^ 
Les cellules secretrices se chargent en 
grains de secretion en phase preovu- 
latoire, notamment dans I’isthme. La 
progesterone augmente le pourcentage 
relatif de cellules secretrices par rap- 
port aux cellules ciliees, bien que I’ac- 
tivite secretoire diminue avec I’aug- 
mentation de la progesteronemie. En 
fin de phase luteale, I’epithelium 
regresse et le nombre de cellules inter- 
calaires est plus eleve. Ces variations 
sont coherentes avec la distribution et 
les variations des recepteurs des ste- 
roides. Les recepteurs de I’oestradiol 
sont plus nombreux dans les cellules 
ciliees et dans le pavilion, tandis que 


I’immunoreactivite aux recepteurs de 
la progesterone est plus intense dans 
I’ampoule. 

Variations de la motricite tubaire 
Les lieux d’origine et les sens de pro- 
pagation des ondes de contraction lente 
decrites dans la musculeuse tubaire 
varient au cours du cycle. En phase pre- 
ovulatoire, il existe des ondes lentes 
debutant aux 2 extremites de la trompe 
et convergentes vers la jonction entre 
I’isthme et I’ampoule. Cette organisa- 
tion de I’activite musculaire pourrait 
permettre un brassage des secretions 
tubaires favorisant la probabilite de ren- 
contre entre I’ovocyte et les sperma- 
tozoides. 

L’ activite musculaire contractile dimi- 
nue apres I’ovulation oil Ton observe 
essentiellement de rares ondes lentes 
progressant du segment proximal de 
I’ampoule vers I’isthme. Des ondes 
lentes regulieres ne reapparaissent 
qu’apres le IS'’ j ou elles s’etendent 
du segment proximal de I’ampoulejus- 
qu’a la jonction utero-tubaire.'* 

Variations du flux vasculaire tubaire 
Elles peuvent participer aux variations 
de secretion du fluide tubaire. Le role 
de r innervation sympathique est sup- 
pose, mais non prouve. Des controles 
adrenergique, cholinergique, pepti- 
dique (NPY, VIP), histaminique, 
serotoninergique, 1’ intervention de 
I’oxyde nitrique (NO) ont pu etre evo- 
ques sans qu’un modele definitif ne soit 
actuellement disponible, rassemblant 
facteurs nerveux, autocrines, paracrines 
et hormonaux.^ 

Fluide tubaire 

Le fluide tubaire provient, d’une part 
d’une transsudation a travers I’epithe- 
lium de substances d’origine plasma- 
tique, et d’autre part de la secretion 
specifique de molecules, surtout gly- 
coproteiques par les cellules secre- 
trices.® Le volume des secretions 
tubaires est dependant de I’oestradiol 
et diminue en phase luteale. La qua- 
lite du fluide tubaire n’est pas identique 
au cours du cycle et dans les differents 
segments tubaires, bien que la plupart 
des etudes, pour des raisons techniques, 
sous-estiment ces variations locales. II 
est pourtant etabli que la viscosite des 
secretions tubaires est plus importante 
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au niveau du segment isthmique en rai- 
son d’une transsudation epitheliale 
moindre et de la presence d’un plus 
grand nombre de cellules secretrices. 
Les apports eventuels des secretions 
peritoneales ne sont pas mesures avec 
certitude, pas plus que la participation 
du liquide folliculaire qui pourrait soit 
etre directement contributive a la consti- 
tution du liquide tubaire, soit influen- 
cer ses mecanismes de secretion. 

Les concentrations ioniques tubaires 
sont difFerentes des concentrations plas- 
matiques. Le pH du liquide tubaire est 
legerement alcalin, lapression oncotique 
est plus basse et la pression osmotique 
est d’environ 290 mOsmoles/kg d’eau.’ 
Le volume et la composition des secre- 
tions tubaires dependent des transferts 
d’ions et d’eau a travers repithelium.* 
Les principaux glucides presents sont 
le glucose, le lactate et le pyruvate. 
Les proteines sont transsudees en une 
faible concentration (5 a 10% des 
concentrations seriques) et les plus abon- 
dantes sont I’albumine et des P-glo- 
bulines. On observe aussi difFerents Fac- 
teurs de croissance et I’epithelium tubaire 
synthetise des glycoproteines speci- 
Fiques. Parmi ces demieres, nous cite- 
rons une proteine appartenant a la Famille 
des chitinases denommee HuOGP 
{human oviduct specific proteiny mais 
decrite prealablement comme MUC9 
ou oviductine." HuOGP est secretee par 
la trompe et s’ attache a 1’ ovocyte ovule 
puis a I’embryon durant leur transit 
tubaire. Cette proteine s’associe aussi a la 
surface des cellules ciliees et aux blasto- 
meres de I’embryon en cours de clivage. 
Elle intervient dans la capacitation, aug- 
mente la liaison des spermatozoides a la 
zone pellucide d’une maniere homospe- 
ciFique et en Favorise la traversee. HuOGP 
pourrait aussi interagir avec la membrane 
pellucide pour proteger I’embryon 
preimplantatoire.'^ '^ Le gene codant 
r HuOGP a ete clone et I’oestrogeno- 
dependance de sa secretion est conFirmee 
par I’observation d’elements de reponse 
aux oestrogenes sur le promoteur. 

Les acides amines sont pour la plupart 
en concentration plus elevee que dans 
le serum (glycine, alanine, taurine, 
hypotaurine), sauF les acides amines 
hydroxyles (serine, hydroxyproline et 
threonine) en concentration plus Faible. 
Les concentrations en lipides sont 
beaucoup plus Faibles que dans le 


serum, mais toutes les classes de com- 
poses lipidiques sont presentes. 

Fecondation 
et developpement 
embryonnaire precoce 
dans la trompe 

Nous resumerons ici les evenements 
successiFs associant les Functions 
tubaires a la rencontre des gametes et 
aux premiers stades du developpement 
de I’embryon. 

Captation de I’ovocyte ovule 

La migration de 1’ ovocyte du Follicule 
rompu vers la lumiere de la trompe est 
probablement d’origine multiFacto- 
rielle. Son delai dans le temps pourrait 
s’etendre de quelques minutes a 
quelques heures. Si aucun mecanisme 
n’est a lui seul necessaire et suFfisant, 
nous pouvons citer : les contractions 
musculaires des Fibres lisses du meso- 
salpinx et du ligament tubo-ovarien qui 
rapprochent 1’ ostium abdominal de la 
corticale ovarienne, elle-meme Faible- 
ment balayee par les contractions des 
Franges pavillonnaires ; la viscosite des 
secretions tubaires qui peut creer des 
ponts muqueux tendus de la lumiere 
tubaire a la corticale ovarienne ; les bat- 
tements ciliaires qui sont diriges vers 
I’uterus et peuvent intervenir des le 
contact entre le cumulus et I’epithelium. 
Un eFFet de succion par pression nega- 
tive intraluminale n’a jamais pu etre 
conFirme. L’obtention de grossesses en 
presence d’alterations anatomiques, 
histologiques, ou de la motilite ciliaire 
conFirme le caractere complexe et mul- 
tiFactoriel de la captation ovulaire. 

Migration des spermatozoides 
dans la trompe 

Le transport de particules marquees 
depuis le cul-de-sac vaginal posterieur 
jusqu’aux trompes n’a pu etre observe 
qu’en phase Folliculaire, alors que le 
transFert dans I’uterus existe aussi en 
phase luteale. Le transport tubaire est 
preFerentiel dans la trompe homolate- 
rale a I’ovaire portant le Follicule domi- 
nant ; cette orientation selective est pro- 
portioimee au diametre du Follicule. Le 
role de I’ocytocine a ete conFirme dans 
ce mecanisme. 

Une modelisation mathematique du 
Flux uterin a ete realisee et le peristal- 


tisme uterin joue un role majeur dans 
le transport des spermatozoides vers 
les trompes. Le Flux du fluide uterin est 
etabli a partir de contractions myome- 
triales a I’origine de modiFications Fre- 
quentes de I’interFace entre la surFace 
uterine et le liquide uterin. La direction 
des contractions uterines varie au cours 
du cycle pour Favoriser soit la remon- 
tee des spermatozoides, soit le trans- 
Fert de I’embryon vers le site d’ im- 
plantation. Une modiFication du 
peristaltisme uterin a pu etre observee 
lors de cycles trades par inducteur de 
I’ovulation.'^''’ 

Transport de I’ovocyte 
dans I’ampoule tubaire 

L’ ovocyte ovule ne chemine pas a 
vitesse constante dans les diFFerents 
segments de la trompe. Si le transport 
jusqu’a I’extremite proximale de I’am- 
poule ne dure que quelques minutes a 
une demi-heure, I’ovocyte reste ensuite 
environ 72 h a lajonction entre I’isthme 
et I’ampoule. La contraction des Fibres 
musculaires lisses represente I’eFFec- 
teur principal du transport de 1’ ovocyte 
dans I’ampoule. Malgre la richesse de 
ce segment en cellules ciliees, le role 
des battements ciliaires n’est proba- 
blement pas primordial pour la pro- 
gression ovocytaire. L’adjonction de 
glycoproteines speciFiques a la zone 
pellucide en provenance de 1’ epithe- 
lium tubaire et qui seraient prerequises 
dans la Fecondation n’est pas prouvee 
chez I’homme en dehors du role Faci- 
litateur de 1’ HuOGP. 

Role des secretions tubaires 
dans la capacitation 
des spermatozoides 

La capacitation represente les trans- 
Formations subies par le spermatozoide 
dans les voies genitales Feminines 
indispensables a 1’ expression de son 
pouvoir Fecondant. La capacitation se 
traduit par des transFormations mem- 
branaires et par une modiFication de 
la motilite. D’un point de vue mem- 
branaire, on observe : une perte de pro- 
teines de surFace et de cholesterol libre 
Fixes par des accepteurs presents dans 
les secretions uterines et tubaires ; une 
modiFication de glycoproteines mem- 
branaires sur des enzymes presentes 
dans les secretions ; une integration a 
la membrane de la phospholipase C. 
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H Transport des gametes et de Tembryon : synthese. 


L’ ensemble de ces transformations 
membranaires expose les recepteurs 
spermatiques a la zone pellucide et met 
en place les systemes ligands-recepteurs 
et les mecanismes de transduction 
necessaires a I’interaction gametique. 
La mobilite du spermatozoide est modi- 
fiee ; le mouvement devient hyperactif 
avec une tres faible mobilite progressive, 
un mouvement quasi circulaire et un 
deplacement lateral de la tete important. 
Les interventions de la trompe dans la 
capacitationphysiologique peuvent etre 
ainsi resumees : 

- maintien de la vitalite et renforce- 
ment metabolique des spermato- 
zoides ; 

- retrait de proteines decapacitantes et 
exposition de sites impliques dans 
r interaction gametique ; 

- perte du cholesterol libre et hydro- 
lyse du cholesterol esterifie aboutis- 
sant a la modification du rapport cho- 
lesterol/phospholipides ; 

- creation d’un equilibre entre I’in- 
duction par de nombreux composes 
(progesterone, P-aminoacides, bicar- 
bonate, analogues de I’adenosine, 
glycoproteines sulfatees, catechola- 
mines) de la capacitation et meme de 
la reaction acrosomique pour la plu- 
part des spermatozoides eliminant 
ainsi la majorite d’entre eux, et pro- 
tection d’un petit nombre de sper- 
matozoides par des moderateurs du 
phenomene de capacitation tels que 
la taurine et Thypotaurine ; cela four- 
nirait en temps et lieu adaptes le petit 
nombre de spermatozoides reelle- 
ment necessaire a la fecondation, ce 
qui pent participer a la prevention 
de la polyspermie 

- le role de I’HuOGP est confirme dans 
le phenomene de capacitation mais 
aussi dans 1’ augmentation des apti- 
tudes des spermatozoides a recon- 
naitre et a se lier a la zone pellucide. 

Maintien de I’ovocyte 

et de I’embryon a la jonction 

ampullo-isthmique 

En I’absence d’un sphincter anato- 
mique a ce niveau, le maintien d’une 
relative occlusion fonctionnelle durant 
environ 72 h apres 1’ ovulation resulte 
des phenomenes suivants : 

- un cedeme de la paroi tubaire en 
periode periovulatoire qui reduit la 
lumiere isthmique ; 


- le fluide tubaire, plus abundant et 
plus visqueux durant cette periode, 
reflue vraisemblablement vers 1’ am- 
poule et non vers I’uterus ; il est insuf- 
fisamment repousse vers la jonction 
utero-tubaire par les battements 
ciliaires en raison du faible nombre 
de cellules ciliees ; 

- I’activite contractile de la musculeuse 
isthmique est dirigee vers lajonction 
ampullo-isthmique jusqu’a I’ovula- 
tion ; durant les 3 j suivants, elle est 
tres reduite et ne reapparait qu’apres 
ce delai sous forme d’ondes lentes se 
propageant jusqu’a lajonction utero- 
tubaire ; 

- la noradrenaline est le neuromedia- 
teur principalement observe dans la 
paroi tubaire ; en phases folliculaire 
et preovulatoire, I’activite des recep- 
teurs a, augmentant la contractilite, 
predomine alors que sous Taction 
de la progesterone Taction myore- 
laxante liee a Tactivite des recep- 
teurs P pourrait participer au blocage 
de Tovocyte a la jonction ampullo- 
isthmique puis a T augmentation du 


diametre de la lumiere isthmique 
pour permettre le transit du zygote 
vers T uterus. 

Transfert du zygote 

de la jonction ampullo-isthmique 

vers la cavite uterine 

Le transfert du zygote vers Tuterus est 
rapide (environ 8 h), apres Touverture 
de lajonction ampullo-isthmique sur- 
venant 3 j apres Tovulation. Au total, 
Tovocyte ovule et le zygote passent 
90% du sejour tubaire au niveau 
ampullaire. Get ultime transfert dans la 
trompe depend surtout de Tactivite 
contractile de la musculeuse, mais aussi 
de la reduction (sans doute sous T in- 
fluence progestative) de Tcedeme de 
la paroi, du volume de la secretion du 
fluide tubaire et de sa viscosite, et pour 
une tres faible contribution, des batte- 
ments ciliaires. 

Le role des glycoproteines pellucidaires 
dans la recoimaissance par T epithelium 
tubaire de Tembryon est important et 
homospecifique. Lors de transferts 
tubaires interspecifiques d’embryons, 
les embryons hete- 
rospecifiques sont 
rarement transportes 
vers Tuterus. Le 
role de facteurs secre- 
tes par les embryons 
pour controler leur 
propre transfert dans 
Tuterus a ete souli- 
gne dans differentes 
espa«s. ChezThomme 
T intervention du PAF 
{platelet-activating 
factor) est probable 
comme element signal 
controlant le moment 
du transport de Tem- 
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bryon dans I’uterus. Le PAF est secrete 
par I’embryon preimplantatoire et la 
presence d’ARN-m (acide ribonu- 
cleique-messager) pour le recepteur an 
PAF d’une part et d’une enzyme de 
degradation du PAF d’ autre part (PAF 
acetylhydrolase) ont ete confirmees 
dans la muqueuse tubaire humaine 
(fig. 

Role de la trompe 
dans le developpement 
embryonnaire precoce 

Apres la realisation de I’interaction 
gametique dans I’ampoule tubaire, le 
zygote debute son developpement dans 
la trompe jusqu’au stade de 8 a 12 blas- 
tomeres, stade auquel il atteint, dans 
les conditions physiologiques, la cavite 
uterine. L’ environnement tubaire 
apporte, apres la fecondation, les ele- 
ments necessaires au developpement 
embryonnaire precoce (fig. 3). 

La composition ionique du fluide 
tubaire, ainsi que la disponibilite des glu- 
cides et acides amines sont adaptees a 
ce developpement en apportant les 
metabolites necessaires, en agissant en 
tant qu’osmoprotecteur, de protecteur 
contre les radicaux libres et le stress oxy- 
datif. Differents facteurs de croissance 
pourraient aussi intervenir. Le role de 


I’FIuOGP dans F amelioration de la qua- 
lite embryonnaire est probable au regard 
des resultats des cocultures embryon- 
naires avec des cellules epitheliales 
tubaires (fragmentation diminuee, taux 
de clivage, d’obtention et d’eclosion des 
blastocytes augmentes).'^ 

Conclusion 

La trompe n’est pas un simple conduit 
anatomique destine a etre le lieu de la 
fecondation. II s’agit d’un organe com- 
plexe creant plusieurs microenviron- 
nements successifs afin de favoriser 
la maturation gametique, la feconda- 
tion et le developpement embryonnaire 
precoce. La regulation de ces micro- 
environnements depend certainement 
des steroides ovariens mais aussi d’un 
possible dialogue entre les gametes, 
Fembryon et la paroi tubaire. La noso- 
logie des alterations du fonctiormement 
tubaire est a ce jour insuffisante. L exis- 
tence de facteurs tubaires dans la 
genese d’infecondites dites inexpli- 
quees est sure, ainsi que dans les causes 
de certains echecs d’inductions de 
Fovulation ou d’inseminations, aujour- 
d’hui surmontes par la FIV La 
meilleure connaissance du milieu 
tubaire participera aussi a I’ameliora- 


tion des conditions de culture des 
gametes et embryons en vue d’aug- 
menter les resultats de la FIV, notam- 
ment vis-a-vis du taux d’implantation 
des embryons. ■ 

Summary 

Histophysiology of the Fallopian tubes 
in relation to fertilisation 

Paul Barriere, EmmanuelleThibault, Miguel Jean 

Fallopian tubes are complex organ where fer- 
tilization occurs after inverse migration of 
spermatozoa and oocyte. However, tube can- 
not be restricted to be fertilization site. The 
different tubal segments represent specific 
microenvironments to favour capacitation 
and fertilization process and to support early 
embryonic development. Tubal physiology 
permits tubal transport of gametes and 
embryon on adequate time by variations of 
smooth muscles contractility among tubal 
segments and during menstrual cycle. Tubes 
should control the number of competent sper- 
matozoa present on fertilization site. Com- 
position and viscosity of tubal fluid also vary 
along the tube and during cycle. Specific 
components of tubal fluid such as HuOGP 
interfere with gamete matui'ation, fertiliza- 
tion process and early embryonic develop- 
ment. Alteration of paif of these functions 
could explain some tubal infertilities leading 
with normal tube morphology. 
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